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自己免疫性疾患の病態形成に関わる細胞。分子と臨床応用
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RecentstudiごshaverevealedthatBcellsplayacriticalrDleinautoimmunityanddiseaseexpressionthroughvarious
fUncticns，includingautoantibodyproductiｏｎ，cytokineseCretion，antigenpresentation，andco-stimulatoryefI1ect、
SelectivetargeLingofBcellshasbeenrecentlyachievedusingachimericmonoclonalantibodyagainstCD20（Ritux‐ 
imab).SignificantclinicalgiYicacyhasbeendemonstratedinseveralautoimmunediseases加cludingrheumatoidarthritis
andsystemiclupuserythematDsusbytheinfnsionofthisantibody、Rituxumabsignificantlyimprovesthesymptcms
duringthelongperiodDfccmpleteBceIldepleticn・UnderstandingthedynamicsofBcellinvolvementinautoimmune
diSeaseswillbecrucialtothedevelopmentofBcell-targetedstrategies､Conversely,thefindingsderivedfromstudiesof 
anti-BpelltherapyprovidBusalotDfimportamtcluestoclarifythepathOg噂nesisofautoimmunediseasesoThisreview
focusesonrecentdatademonstratingtherclesofBcellsinautoimmunediseasesaswellasthecurrentstudigsconcern‐ 
ingthetreatmentofautoimmunediseasesbyRituximab． 
Ｋｅｙｗ⑪rms-Blymphocyte；autoimmune；ＣＤ20；Rituxlmab；Bcelldepleticn 
抄録
近年の研究は，Ｂ細胞が自己抗体の産生，サイトカイソの分泌，抗原提示，共刺激作用などを介して自己免疫と
その発症に重要な役割を果たしていることを明らかにした．ＣＤＺＯに対するキメラモノクローナル抗体（リツキシ
マブ）が作成され，これを用いることにより，Ｂ細胞をターゲットとした選択的治療が可能Ｉこなった．関節リウマ
チや全身性エリテマトーデスを含むいくつかの自己免疫疾患において，この抗体の有用性が続々と報告されてきて
いる．リツキシマブは，Ｂ細胞を消失させることにより長い期間症状の寛解を誘導する．自己免疫におけるＢ細胞
の役割を関らかにすることは，Ｂ細胞をターゲットとした治療の開発に重要である。また，逆にＢ細胞をターゲッ
トとした実際の治療から，自己免疫の病態解明につながる鍵が得られる可能性がある．この総説では，自己免疫疾
患におけるＢ細胞の役割に関する最新の研究知見とリツキシマブによる自己免疫疾患の治療効果を中心に概説す
為。
Ｔ細胞から産生されるサイトカインと考えられるよ
うになった。しかし，Ｔ細胞をターゲットとした治
療がいくつか試承られたものの，期待されたほどの
成果は得られなかった．そして，近年の遺伝子改変
マウスを用いた研究などから，自己免疫の中心的な
役者としてＢ細胞が再び脚光を浴びることとなっ
た！~3)．自己免疫疾患の患者のＢ細胞には，何らか
CD内在的な異常が存在し，その結果自律的に自己抗
体産生をきたす可能性が指摘されている．さらに，
Ｂ細胞の自己免疫における役割としては，自己抗体
の産生以外にも，抗原提示細胞としての役割Ｌサイ
１．はじめに
Ｂ細胞は，適切な抗原と出会った場合に活性化・
増殖し，抗原に対する抗体を産生する反応，いわゆ
る液性免疫を司る免疫担当細胞である．自己抗体は
Ｂ細胞により産生され愚ため，古くからＢ細胞は
自己抗体を介して自己免疫疾患の病態に関与してい
ると考えられてきた．その後，２０年前位から自己
免疫疾患の病態の鍵を握患のはＴ細胞，あるいは
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CD2LVav，Btk，ＣＤ４５などが知られている．逆に
シグナルを抑制する分子として，ＣＤ２２，ＣＤ72,Src
homology（ＳＨ)－２dcmain-ccntainingtyrcsinephos‐ 
トカイン産生細胞など種々の役割を有していること
がわかってきた．さらに，抗ＣＤ２０抗体によるＢ
細胞除去療法がヒトの自己免疫疾患に有用であると
の報告が相次ぎ，Ｂ細胞をターゲットとした治療が
自己免疫疾患の治療として現在最も注目されてい
る．本総説においては，動物モデルから明らかにな
ってきたＢ細胞の自己免疫への関与と，ヒトの自
己免疫疾患におけるＢ細胞をターゲットとした治
療の最新の知見を中心に概説する．
２．Ｂ細胞と自己免疫（マウスの研究から）
外来抗原や自己抗原に対するＢ細胞の反応は病
的抗原に対する防御免疫を確立する一方で。自己抗
原に対して反応が起きないように精密に制御されて
いる．このような反応のペラソスは，Ｂ細胞抗原受
容体（BCR）とＢＣＲのシグナル伝達に影響を及ぼ
すresponseregulatorと呼ばれる種点の細胞表面蛋
白や細胞内のシグナル伝達分子によって調整され，
Ｂ細胞の活性化や増殖がコントロールされている
(図１)４１．ＩｎｖｉｖｏでＢ細胞のシグナルの閾値を下げ
る（シグナルを増強する）分子として，ＣＤｌ９，
図１Ｂ細胞抗原受容体とその反応調節因子（文献２より引
用，－部改変)．
Ｂ細胞の外来抗原や自己抗原に対する反応は正または負の反
応調節因子によって制御されている．ＣＤ19,ＣＤ21,Ｖａｖな
どはＢ細胞抗原受容体のシグナルを増強する正の調節因子
であり，逆にＣＤ22,ＣＤ72,FcyRIIB,SHP-1やＳＨＩＰなどは
Ｂ細胞抗原受容体のシグナルを抑制する負の制御因子である．
表１Ｂ細胞の関与が示唆される自己免疫発症マウス
Ｂ細胞の強い活性化と抗ＤＮＡ抗体や抗卜ボイソメラーゼＩ抗体などの自己抗体を産生するが，臓器病
迩はふられない．
ＣＤ１９ＴＧ 
(overexpress】
抗ＤＮＡ抗体などの自己抗体の産生とシェーグレソ症候群やＳＬＥに似た症状を呈寸ろＢＬＷＢＡＦＦＴＧ 
(ovcrexpress） 
自己反応性のＢ細胞がアポトースを逃れ，自己抗体産生，腎炎を呈するBcl-2TG 
(overexpress） 
CD40L異所性発現Ｂ細胞に異所性発現させると，抗ＤＮＡ抗体などの自己抗体の産生と半数例で免疫複合体沈着性糸球体
腎炎が牛じろ．
Ｂ細胞の活性化と抗ＤＮＡ抗体，抗リン脂質抗体などの自己抗体の室生が残られるか，臓器病変は通常
承られ】iｺﾐい，
ＣＤ２２－Ｊ－ 
抗ＤＮＡ抗体などの自己抗体の産生と免疫複合体沈着性腎炎，’】ソパ節や|傳臓の腫大が糸られろLyn~卜
Ｔｙｐｃｌｌコラーゲン誘導性関節炎などの症状が悪化したF】１ＴｙｐｅｌＶコラーゲンの免疫でGoodpasture
症候群を発症する．
FCyRIIB-ﾉー
ＰＤ－ＩによるＢ細胞機能の抑制がなくなることにより、自己免疫を発症．ＳＬＥ様の腎炎や関節炎，拡
張型心筋症など．
ＰＤ－]－ﾛ－ 
抗ＤＮＡ抗体などの自己抗体の産生とＳＬＥ様の皮膚，）肺、智，関節症状を呈するMotheatenviable 
(SHP-1mutation） 
[prmouse（Fas欠損）抗ＤＮＡ抗体などの自己抗体の産生とＳＬＥ様の皮膚・関節・腎臓病変およびリンペ節や脾臓の腫大を
呈す為．
特に雄がＳＬＥ様の症状を発症．Ｙグロモソーム上のＹｔ７ａ遺伝子の存在によし】，Ｂ細胞の活性化が象ら
れ馬．
gH2USB 
強皮症のモデルだが，Ｂ細胞が活性化してＣＤ１９のリン酸化が冗進している．ＣＤ１９の発現をなくす
と、皮膚硬化が軽減する．
ＴｉＲｈｔＳｋｉｎｍＤｕｓｅ 
》 室二窒宝室｛二蹄 蝋Ｉ
ＩＤ■E０ｐ１ 
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phatasel（SHP1)，SH2-containingincsitolpoly‐ 
phosphate5'一phosphatase（SHIP)，Lyn，FcyRIIB
などがある遺伝子改変マウスの検討などからは，
概してＢ細胞のシグナルを増強す愚分子を過剰発
現させたり，シグナルを抑制する分子の発現を無く
したり低下させると，自己免疫が誘導される傾向が
認鎗られる（表、。
ヒトの関節リウマチ（ＲＡ）に酷似した関節炎を
自然発症するＫ/BxNマウスでは，活性化したＢ細
胞慾増加しており，高γグロブリン血症や自己抗体
の産生を呈す琴)。さらにこのマウスの血清を正常
マウスに移入すると数日で関節炎が誘導されるの．
つまり，Ｋ/BxNマウスが有する自己抗体を正常マ
ウスに投与すると，それだけで関節炎が惹起される
のである．この自己抗体の対応抗原はglucoge-6-
phosphateiscmerasGであることが示されている6)。
この抗体はヒトのＲＡでも検出され，さらにglu-
ccse-6-phOSphateisomeraSeはＲＡの滑膜にも発現
していることから，病原性を有する自己抗体として
注目されている7)．全身性エリテマトーデス（SLE）
のモデルであるMRLIW1prマウスのＢ細胞を欠
損させた場合，糸球体腎炎を全く生じないことが報
告されている8入さらに，これらのマウスでは腎臓
の間質，血管周囲，皮膚にも炎症性細胞浸潤がゑら
れず，活性化したＴ細胞の数も著明に減少してい
た．つまり，Ｂ細胞は全身性の自己免疫の発現に必
須であることが示されたのである．更に，Ｂ細胞は
存在するものの，血清中に抗体を産生できない
ＭＲＬｌｐｒ/lprマウスが作成された,)．このマウス
は，血清中に抗体を産生できないものの，抗原提示
能やサイトカイン分泌能は正常のＢ細胞を有して
いる．これらのマウスでは，自己抗体を産生しない
にも関わらず，問質性腎炎や血管炎を発症した。ま
た，Ｂ細胞を欠損したMRLlWlprマウスとは異
なり，Ｔ細胞の活性化は正常Ｂ細胞麹存在する
ＭＲＬｌｐｒ/lprマウスと同程度に認翰られた．このこ
とから，Ｂ細胞は単に自己抗体を産生するだけでな
く，自己抗原の抗原提示細胞やサイトカインの産生
を介して自己免疫の病態に関与しているものと考え
られる。また，全身性強皮症（SSC）のモデルであ
るtight-skinmouseでは，ＣＤ１９のチロシンリン酸
化が冗進してＢ細胞が慢性的に活性化しているこ
と，ＣＤ１９の発現をなくすとＢ細胞からのIL-6な
どの産生が減少することにより皮膚硬化が軽減する
ことが報告されている'0)．
3．自己免疫疾患患者における内在性Ｂ細胞異常
ＳＬＥの患者ではナイーブＢ細胞とメモリーＢ細
胞の減少蕊認められるが，病気⑳活動性と相関して
形質細胞の増加がふられる一方，シェーグレン症
候群では，形質細胞やナイーブＢ細胞の数は正常
だが，メモリーＢ細胞の減少がゑられる。また，
全身性強皮症(SSC)ではナイーブＢ細胞が増加し，
メモリーＢ細胞や形質細胞の減少が譲られてい
る!]Ｌこの理由として，ＳＳＣのメモリーＢ細胞が慢
性的に活性化して，アポトーシスが増加しているこ
とが示唆されているこれにより形質細胞への分化
が抑制され，フィードバックによりナイーブＢ細
胞は増加するものと考えられている１１入このよう
に，各自己免疫疾患において，それぞれ特徴的なＢ
細胞のホメオスターシスの異常が認められていろ．
ＳＬＥ患者由来のＢ細胞では，Ｂ細胞抗原受容体
からのシグナル兀進やCD40Lの高発現などが疾患
活動性や治療とは無関係に認塗られ，Ｂ細胞に内在
的な異常の存在が示唆されている．また，SSCにお
いても，患者由来Ｂ細胞ではＣＤｌ９の高発現が承
られ，同程度にＣＤ１９を高発現させたトランスジェ
ニックマウスではSSCと同様の自己抗体の産生が
承られたことから，Ｂ細胞に内在的な異常が存在す
るものと考えられる'2)．ＲＡ患者の病変部関節滑膜
では，リンパ組織の胚中心のようにＢ細胞の分化
鋲生じている可能性が示唆されている．また，滑膜
において，抗原特異的に活性化したＢ細胞がク
ローン性に増殖していることを示す報告が散見され
る
他に自己免疫疾患患者では，Ｂ細胞特異的な分子
の多型性が検出されたとする報告も多数認められ，
自己免疫疾患におけるＢ細胞の内在性異常が示唆
されている．
4．杭ヒトCD20モノクローナル抗体（リツキシマ
ブ）
ＣＤＺＯは，ＭＳ４Ａ遺伝子ファミリーに属する分子
量約33～37ｋＤａの４回膜貫通型疎水性糖蛋白質で
あるＣＤ２０はＢ細胞に特異的な蛋白分子であり，
PreB細胞の前期と形質細胞を除く，未成熟Ｂ細
胞，成熟Ｂ細胞に発現がゑられる．ＣＤ２０はＢ細
胞の活性化の過程において，細胞膜のＣａ2十コンダ
クタンスとceIlcycleの進行を調節している．リツ
キシマブはマウス抗ｎＤ２０モノクローナル抗体
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ＩｇＧ１の定常領域をヒトＩｇＧＩＫで置換したキメラ
抗体である．この抗体は，antibOdy-dependentcell-
mediatedcytotoxicity（ＡDCC）とccmplement‐
mediatedcytOtCxicity（CDC）によりＢ細胞除去を
誘導する．他にも，リツキシマブはCD20の代表的
機能のひとつであるＣａ2＋のホメオスターシ久に影
響を与えたり，Ｂ細胞のシグナル伝達の修飾，cell
cycleの阻害，アポトーシスの誘導など多彩な作用
機序を有することが想定されている．
本邦では，ＣＤ２０陽性非ホジキソリンパ瞳全般に
保険適応があり，375ｍｇ/ｍ２の量を週１回で合計４
回点滴投与される．これまで世界で４０万人以上の
症例に投与されているが，有効性はもちろん，重篤
な感染症の少ない安全性の高い薬である。実際の自
己免疫疾患における臨床試験の内容については後述
するが，本治療の概要をまとめると以下のようであ
る．一部の症例では，Ｂ細胞除去が不完全な場合が
あり，Ｆｃγ受容体の多型性との関連が指摘されてい
る日本人では一般にＢ細胞除去が起こりやすい
ようだが，米国の中では黒人で反応の悪い患者が少
なくない．リツキシマブは，形質細胞へ分化する前
のＢ細胞は除去できるが，ＣＤ２０を発現していない
形質細胞を除去すること験できない．このため，リ
ツキシマブを投与しても形質細胞からの抗体産生は
すぐに抑制されないので，自己免疫疾患患者の血清
中免疫グロブリン総量は低下しても通常は正常範囲
にとどまる．一方，ＩｇＧ型のリウマトイド因子，抗
ＣＣＰ抗体，抗２本鎖ＤＮＡ抗体などの自己抗体
は，免疫グロブリン総量と比較して有意に低下する
症例が多い【3,1勺．この理由として，免疫グロブリン
は一般に長期生存型の形質細胞（Iong-Iivedplasma
cell）により産生されるが，杭２本鎖ＤＮＡ抗体な
どの自己抗体はlong-livedplasmacellよりもむしろ
short-livedplasmacellによって産生されている可
能性談考えられている．Ｂ細胞除去の持続期間は症
例により多様であるが，長い症例では１７ヶ月以上
続く。自己免疫疾患の症状の軽快は，リツキシマブ
投与後数週間より認められ，通常Ｂ細胞が消失し
ている期間はその効果が持続する．このように，Ｂ
細胞除去療法は長期における寛解を誘導できること
がわかっているが，Ｂ細胞の回復後に１～２年以上
寛解している症例は稀である．約半数例では２，３
週の後に，残りの半数では数ヶ月後に再燃がゑられ
ており，最大の治療効果をあげるためのプロトコー
ルの確立が望まれる．
5・ヒトにおけるＢ細胞除去療法（IRA）
2001年EdwardsとCambridgeら'3)は，各種抗リ
ウマチ薬に不応性のＲＡＳ例に，週１回の抗ＣＤ２Ｃ
抗体の４回投与とシクロフォスファマイドパルスと
高用量のプレドニゾロン内服の併用を行い，その効
果を検討した．この治療の終了後は特に薬剤の投与
を行わなかったにも関わらず，約６ケ月後の時点で
全例でAmericanCollegeofRheumatology５０％
response（ACR期からACR70のレベルの改善が
承られた．リウマトイド因子やＣＲＰも低下した．
全例でＢ細胞は検出出来ない程度まで減少した
が，その後４例で正常値まで回復した．これらの４
例中２例では再燃を伴ったが，残り２１列ではＢ細
胞数の上昇が６ヶ月以降にゑられたものの，再燃は
ふられなかった．免疫グロブリン値は若干低下した
ものの，副作用はなく安全であった．この報告は，
大変衝撃を与えるものであったが，大量の免疫抑制
剤を併用してい患た途に抗CD2D抗体による効果を
判定することはやや困難であった．しかし，メソト
レキセー卜とシクロスポリンＡの併用にも不応性
の５例の活動性ＲＡ（Ｚ例は抗TNF一α抗体治療も
無効）に，免疫抑制剤などを中止後に週１回の抗
ＣＤ20抗体の鏡を４回投与した検討が報告された．
この検討でもEdwardsらの報告と同様の結果が得
られたことから，抗ｃＤ２Ｄ抗瓊体の有用性がより明確
となった'6)．
これらの早期のオープン試験は，大規模な欧州の
多施設２重盲検コントロール試験試験によって実証
された'７)。リウマトイド因子陽性で１０ｍｇ以上の
メソトレキセー卜によっても活動性を有す患ＲＡ患
者１６１人がエントリーした．患者は無作為に〆ソト
レキセートの験，リツキシマブの象，リヅキシマブ
＋サイクロフォスファマイド，リツキシマブ＋〆ソ
トレキセートの４群に分けられ，すべての群でステ
ロイドの内服を併用した．リツキシマブ（１９×２
回）を投与した群では，〆ソトレキセートの験を使
用した群に比較して，治療終了２４週後の評価にて
著明な改善が験られている＿
LondonCDEdwardsらの施設の統計によると，リ
ツキシマブを投与した４０例中リウマトイド因子が
陽性の３６例では有意な関節炎の改善が認繊られて
いる班)．しかし，興味深いことに４例のserOnega-
tiveRAではリツキシマブ投与による有意な症状の
改善が承られず，ＣＲＰの低下も承られていない．
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ＲＡにおけるリツキシマブ投与例では，リツキシマ
ブに反応するヒト抗キメラ抗体はＲＡではたった３
％の象に検出され，本抗体を抑制するた瞼の免疫抑
制剤はＲＡでは必ずしも必要ではないようである．
Ｂ細胞が回復してきた時期に２クール目のリツキシ
マブを投与した際にも，１回目と同様のＢ細胞除去
の効果がゑられている．
、g/ｍｌを超えた症例が６例みられた．黒人，ＳＬＡＭ
高値例，Ｂ細胞除去不良例でヒト抗キメラ抗体が高
値を示した．また，ＳＬＥの症例⑳多くは形質細胞
が増加していたが，Ｂ細胞除去後に回復してきたＢ
細胞には形質細胞やvH4-34を発現する自己反応
性メモリーＢ細胞の少ない傾向が譲られた．この
ことから，Ｂ細胞除去療法は自己反応性の病的なＢ
細胞を一旦リセットして長期に寛解を誘導する可能
性が示唆されている。
また，ペンシルバニア大学のAlbertら2,は，疾
患活動性が高く免疫抑制剤を投与中のSLE7症例に
対し，リツキシマブ375ｍｇ/ｍ２を４週反復投与す
る第１/１１相臨床試験を行い，Ｂ細胞が99％以上，
少なくとも３ヶ月以上除去された６例でＳＬＥｄｉｓ‐
easeactivityindex（SLEDAI）の改善を認め，３例
では５ヶ月以上の長期間寛解を維持し，ｌ例でステ
ロイド中止が可能であったと報告している．抗体価
の有意な変化はみられなかった．
また，英国の最近の臨床試験１３)において，６例の
免疫抑制剤抵抗性の活動性ＳＬＥの症例において，
リツキシマブ（ｏｏ５ｇｘ２回)，サイクロフォスファ
マイドの点滴，大量ステロイドの内服を行ったとこ
ろ，全例でＢ細胞が５/鰹1未満に減少し，３ヶ月以
上持続した．６ヶ月後の時点で，Britishlsleslupus
AssessmentGrOup（BILAG）indexは中央値１４か
ら５まで低下した．血清中の杭２本鎖ＤＮＡ抗体価
の変動は症例によって異なり，一定の傾向がゑられ
なかった。また，彼らのグループは，治療抵抗性の
ループス腎炎の６症例においても，同様の臨床試験
を施行している２２)。３ヶ月の時点で，BILAGindex
は中央値が１９から６点に低下し，グレアチニン，
蛋白尿，Ｃ３，杭２本鎖ＤＮＡ抗体の著明な低下が
見られている。
更に，最近Classlll又はＷの糸球体増殖性ルー
プス腎炎において臨床試険が行われた23)．０．５ｍｇ／
kｇのプレドニゾロン内服と通常量のリツキシマブ
投与により，１２ヶ月の観察期間の間に，classlllの
4例全例とｃｌａｓｓｌＶの６例中４例で部分寛解が承ら
れている．これらの部分寛解はｌ～４ヶ月までに認
められ，s症例では完全寛解が２～８ヶ月続いた。
他のＳＬＥの症状も腎症と相関した．この検討の中
で，活動性のあるＳＬＥではＴ細胞上にＣＤ４０Ｌの
発現上昇がみられ)らが，Ｂ細胞除去によってＣＤ4＋
Ｔ細胞上のCD4DLや活性化マーカーの発現が著明
に低下したと報告されている．本邦では田中らのグ
6・ヒトにおけるＢ細胞除去療法（SLE）
免疫抑制剤に不応性の６例の活動性ＳＬＥ患者
に，抗ＣＤ20抗体投与とシクロフォスファミドパル
ス及び高用量のプレドニゾロン内服を行ったとこ
ろ，脱落した１例を除く３例で改善が墨られたと報
告されている'3)．２例ではＢ細胞が回復してきた７
～８ヶ月後に明らかな再発が承られている．ＳＬＥ患
者では，抗ＣＤ20抗体投与後に杭２本鎖ＤＮＡ抗体
価は概して低下するが，その低下は必ずしも有効性
と相関しなかったことから，Ｂ細胞は自己抗体産生
に加えて，サイトカイソ産生や抗原提示などの他の
役割があることが示唆されている．
ＬｏｃｎＢｙらのグループは，臓器障害を有さない
SyStemicLupuSActivityMeasure（SLAM）index６ 
以上のＳＬＥ１８症例に，ＰＳＬ８０ｍｇ/日，リツキシマ
ブ低容量群（100ｍｇ/ｍ２/１回)，中等量群（375ｍｇ
/ｍ２/１回)，高容量群（375ｍｇ/ｍ２/週１回４週間反
復，リンパ踵で使われるのと同量）の３群で比較検
討した19`20)．Ｂ細胞の著明な減少とともに，紅斑，
関節炎，倦怠感などの改善が得られたが，重篤な有
害事象は承られなかった．１７例においてデータが
得られたが，Ｂ細胞が５個/淫1以上残存していた反
応不良例が６例承られたが，３群の間に明らかな偏
りはふられなかった．Ｂ細胞の減少は血清中のリツ
キシマブの濃度と逆相関がふられた．Ｂ細胞除去抵
抗性の症例では，Ｆｃ?RIIaの多型性錘ある症例や黒
人が多い傾向が鏡られた．１６例でＳＬＡＭにより
SLEの活動性が1,2,3ヶ月目に評価されたが，ほ
ぼ完全なＢ細胞除去がふられた１０例では有意な改
善がゑられた．一方，Ｂ細胞除去が不完全であった
６例では，有意な改善がゑられなかった．杭２本鎖
ＤＮＡ抗体や補体価は，投与量やＢ細胞除去の反応
性に関わらず，有意な変化がゑられなかった．しか
しながら，杭２本鎖ＤＮＡ抗体価や補体価が正常化
した２例では。すべての薬を中止することが可能で
あった．血清中のIgGとＩｇＭはそれぞれ１４％と
29％と有意に減少した．ヒト抗キメラ抗体が１００
3０５ 長谷川.Ｂ細胞と自己免疫
験は，米国では特発性血小板減少症に対して，ヨー
ロッパではループス腎炎に対して行われたが，いず
れも血栓症の有害事象が多発したために，一旦中止
されている．また，ＣＤ２２に対す愚抗体によるＢ細
胞除去療法が，非ホジキソリンパ瞳にて臨床試験が
行われている．Blymphocytestimulator/Bcell-aC‐
tivatingfactcrbelongingtothetumornecrosisfactor 
family（BLys/BAFF）はＢ細胞の生存に非常に重
要な役割を有する蛋白であり，transmembraneacti‐
vatorfmdcalcium-modulatorandcyclcphilinligand‐ 
interactor（TACI）やBAFFreceptor（BAFFR）を
受容体とする共刺激分子である．血清中鐙可溶性
BLWBAFFの濃度はヒトのＳＬＥにおいて，自己
抗体の力価，臨床症状の活動性とよく相関する．
BLys/BAFF過剰発現マウスでは，抗核抗体産生や
腎炎の発症などＳＬＥ様の症状を示す．また，ＳＬＥ
のモデルマウスにおいて，ＢＬＷＢＡＦＦの拮抗剤と
してTACI-IgやBAFFR-Igを投与すると，症状の
著明な改善と杭２本鎖ＤＮＡ抗体価の低下がみられ
る．これらの知見にもとづき，現在ＳＬＥとＲＡ患
者においてヒト型抗BLWBAFFモノクローナル抗
体（belimumab）を用いたphaSellの臨床試験が進
行中である．また，TACI-IgやBAFFR-Igの臨床
試験も開始されつつある．リツキシマブとBLW
BAFFをブロックする治療を比較した場合，どちら
もＢ細胞の減少による臨床効果が期待されるが，
BLys/BAFFは形質細胞にも発現がふられるため，
両者の間に治療効果の違いが推定される．
ループが，重症のＳＬＥ患者５例にリツキシマブ
(375ｍｇ/ｍ２）を２回投与したところ，全例で速や
かな症状の軽快が承られ，‘～２０ヶ月の寛解がふら
れたと報告している型)．また，彼らは，リツキシマ
ブはＢ細胞の数を減らすだけではなく，Ｂ細胞上
の共刺激分子の発現を低下させ，Ｂ－Ｔ細胞間相互
作用を制御することにより，自己免疫を一時的にリ
セットする可能性を指摘している．
7．ヒトにおけるＢ細胞除去療法（その他の疾黒）
リツキシマブはこれまでに病的な自己抗体を産生
する種☆の血液自己免疫疾患において有用性が指摘
されている。特発性血小板減少性紫斑病，慢性寒冷
凝集素症，自己免疫性溶血性貧血などである。また，
2脚2年にイタリアのグループが，ステロイド，免
疫抑制剤，血漿交換などｶﾇ無効の活動性のあるⅡ
型の混合性クリオグロブリン血症の１５例に対する
成績を報告した。全例で皮膚症状の軽快，８例中６
例で末梢神経障害の改善がみられ，他にも発熱，関
節痛心改善が疑られた2s)．これらと相関して，血中
のクリオグロブリソやリウマトイド因子の低下も承
られている。最近，６例の難治性皮層筋炎で筋症状
などに劇的な効果がふられたと報告されている。４
例ではＢ細胞の回復とともに再燃が承られたが，２
例では約１年後にＢ細胞が回復したにも関わらず
症状の軽快が維持された26)．他にも重症筋無力症，
Wegener肉芽腫症などのＡＮＣＡ関連性血管炎，自
己免疫水庖症などに有効との報告がある．
８．Ｂ細胞をターゲットとした他の治療法 ，｡マウスにおける抗ＣＤ20抗体治療
他にもＢ細胞をターゲットとした治療の開発が
進議つつある．Ｂ細胞除去療法以外に，重要なレセ
プターとそのリガンドとの結合をブロックする治療，
Ｂ細胞の生存に重要なシグナルをブロックする治
療，自己反応性のシグナルを変更する治療薮どがそ
の戦略としてあげられる現在は臨床の場で使用可
能なのはリツキシマブだげであるが，いくつかの種
類の抗ＣＤ２０モノクローナル抗体やｂＤｌｌ,ＣＤ２２
などの他のＢ細胞表面分子に対するモノクローナ
ル抗体がすでに作成されてきている．完全ヒト型の
抗ＣＤz`抗体も臨床試験に使われつつあるＢ細胞
上のＣＤ４０とＴ細胞上のCD401igandに、154）と
の結合は，Ｂ細胞の活性化，増殖，クラススイッチ
に重要な役割を有している．CD40-CD4Qligandの
相互作用を抑制する抗CD401igand抗体の臨床試
Tedderらのグループ27.28)は，抗マウスＣＤ２０モ
ノクローナル抗体を作成し，この抗体を投与するこ
とにより，長期にわたりＢ細胞が除去されること
を報告しているこの抗体ではＦｃｙＲ依存性にＢ細
胞が除去されたものの，補体のＢ細胞除去への関
与は否定的であった．この抗体は骨髄，末梢血，脾
臓，リソパ節におけるＢ細胞を９５～'8％まで除去
した．しかし，腹腔内ではCD20の発現量が正常
で，抗体も結合するにも関わらず，Ｈ１細胞の３｡～
43％とＢ２細胞の４３～78％が除去されたに過ぎなか
った。この理由として，腹腔内ではＡＤＣＣのエフ
ェクター細胞として働く単球と接触する効率が悪い
ためと考えられている．マウスに対する抗ＣＤ２０抗
体は，ヒトにおける抗ＣＤ２Ｇ抗体治療の詳細なメカ
ニズムを解明してより臨床効果を改善したり，病態
恥ｎF 日本臨床免疫学全会誌（ＶｃＬ２８Ｎｏ,５］
の解明にフィードバックするためにも有用である．
また，ヒトにおける臨床試験の前段階として．マウ
スの疾患モデルで抗ＣＤ20抗体治療を試みることも
できる．著者らはこの抗体を使用して，まだヒトで
臨床試験の行われていないＳＳＣのモデルである
tight-skinmouseにＢ細胞除去療法を施行した．そ
の結果，Ｂ細胞除去は自己抗体の低下だけでなく，
tight-skinmOuseの皮膚における異常なサイトカイ
ンの発現を調整し，皮膚硬化の改善を生じるという
興味深い知見を得ており（論文投稿中)，現在ヒト
のＳＳＣにおけるリツキシマブの投与試験を施行予
定である．
り．自己反応性Ｂ細胞が異常に活性化し，自律的
に自己抗体を産生する説である．もうひとつは，正
常人では不活性化状態の自己反応性Ｔ細胞も存在
するが，これが何らかの誘因により，抗原提示細胞
による自己抗原あるいは交差反応する抗原の提示を
受けて，自己反応性ヘルパーＴ細胞として活性化
し，その結果二次的に自己反応性Ｂ細胞が活性化
されるとする説であるいずれにしても，活性化Ｂ
細胞は自己抗体産生だけでなく。自己抗原の抗原提
示細胞として働くことにより，自己反応性Ｔ細胞
の活性化，増殖を誘導し，自己抗体産生における増
殖性ループが形成されさらに自己免疫が増強する
ものと思われる．
また．Ｂ細胞が自己免疫の症状出現を誘導する機
序としては，大きく３つに分けることができる．ひ
とつはＢ細胞から産生された自己抗体自身が直接
標的臓器を障害したり，補体を介して炎症を惹起す
る可能性である．ふたつめはＢ細胞がＴ細胞への
抗原提示を介して，Ｔ細胞を活性化させ，Ｔ細胞か
10.Ｂ細胞と自己免疫のモデル（図２）
正常人においても，自己反応性Ｂ細胞は不活性
化の状態ながら存在することが知られているこの
自己反応性Ｂ細胞が不適切に活性化してしまう機
序として，２つの可能性が考えられる．まず，自己
免疫疾患の患者では，内在的なＢ細胞の異常によ
/蔽二:iii葱活性化
イ
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図Ｚ自己免疫発症の想定されるメカニズム
自己免疫の機序において，自己反応性Ｂ細胞は自己抗体を産生するとともに，抗原提示を介して自己反応性Ｔ細胞の活性化や増
殖に働き，自己免疫増殖ループを形成する．二の過程において，epitopespreading，すなわち自己抗体が自己抗原の中の多数の
エピトープを認識するようにな患という現象が生じるものと考えられる．
長谷川.Ｂ細胞と自己免疫 ３０フ
らのサイトカイソが病態形成に関与す患可能性であ
る．３つめは，Ｂ細胞から産生され患TNF一α,ＩＬ－
６,ＩＥ１Ｃなどのサイトカインが直接病態形成に関与
する可能性である図には示していないが，これら
のサイトカインはマクロファージや樹状細胞にも作
用して病態に関与しているものと考えられる．
自己抗体産生機序として，epitopespreadingとい
う現象の存在が考えられている．自己抗原に反応す
るＢ細胞は，その自己抗原を形成す息複数のエピ
トープについてそれぞれＴ細胞に抗原提示を行
う．これにより，各エピトープに反応性の新たなＴ
細胞が増加し，これらのＴ細胞が他のＢ細胞に新
たな自己抗体を産生するように補助刺激を送ること
により，自己抗体の反応するエピトープが増加して
いくという考え方である．
このようなモデルが示すように，Ｂ細胞はＴ細
胞とともに自己免疫の発症には欠かせない役割を有
しており，今後のＢ細胞あるいはＢ細胞とＴ細胞
の相互作用をダーゲットとした治療の進歩に期待し
たい。
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